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論 文 内 容 の 要 旨 
 疾病の中で、原因や治療法の不明な難治性の疾患は難病と呼ばれているが、我が国の難病対策では、いわゆる難病
のうち原因不明で治療方法が確立していないなど治療が極めて困難で、その上症例が少ないことから全国的規模での
研究が必要な疾患を「特定疾患」と呼んでいる。2007 年現在、特定疾患は 123 疾患あるが、自己免疫疾患あるいは
自己免疫が原因ではないかと考えられている疾患はこれら特定疾患の中に多数含まれている。例えば全身性エリテマ
















入した化合物 3a が最も良好な活性を示し、マウス GVHD モデルおよび自然発症自己免疫疾患モデルである MRL/1
マウスモデルにおいて、蛋白尿および糸球体腎炎の進行を強く抑制し、さらに抗 DNA 抗体の産生を抑制した。これ
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 化合物 3a が染色体異常を誘発した原因についての詳細は不明であるが、キノリン-3-カルボキサミド誘導体




















り標的蛋白探索実施した結果、標的蛋白候補として heat shock cognate 71 kDa protein（HSC70）を単離すること
ができた。HSC70 は蛋白のフォールディングに寄与するシャペロンである以外に近年、多彩な役割を持つことが分
かってきており、今後更なる検討を進めることによって、メカニズムの解明につなげて行きたいと考えている。 





始した。この時点で既に Pfizer 社のキノリン-3-カルボサミド骨格である roquinimex が知られていたが、多発性硬化
症の PhaseⅢ試験で予期されていなかった循環器系の副作用が認められたため開発が中止されていた。こういった背
景下、東條君は、キノリン-3-カルボキサミド骨格の６位にメチルチオ基を導入した化合物が roquinimex の約 100 倍






アフィニティークロマトグラフィーにより標的蛋白探索実施した結果、標的蛋白候補として heat shock cognate 71 
kDa protein（HSC70）を単離することに成功した。 
 以上の成果は、博士（薬学）の学位論文に値するものと認める。 
